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RESUMEN 


Importancia. Se desconocen los beneficios de la ad- 
ministración de surfactante a través de un catéter fino 
(tratamiento mínimamente invasivo con surfactante 
[MIST por la sigla en inglés]) en niños prematuros con 
síndrome de dificultad respiratoria. 


Objetivo. Examinar el efecto de la aplicación selectiva 
de MIST con un umbral bajo de fracción de oxígeno 
inspirado, sobre la sobrevida sin displasia broncopul- 
monar (DPB). 


Población y métodos. Estudio clínico aleatorizado que 
incluyó 485 niños prematuros con una edad gestacio- 
nal de 25 a 28 semanas, asistidos con presión positi- 
va continua en la vía aérea (CPAP) que requerían una 
fracción de oxígeno inspirado de 0,30 o mayor dentro 
de las 6 horas de nacidos. 


El estudio se realizó en 33 unidades de cuidado inten- 
sivo neonatal de nivel Ill en todo el mundo, con en- 
mascaramiento de los que realizaban la intervención 
y de los evaluadores de la evolución. El enrolamiento 
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tuvo lugar entre el 16 de diciembre de 2011 y el 26 de 
marzo de 2020; el seguimiento se completó el 2 de 
diciembre de 2020. 


Intervenciones. Los niños aleatorizados al grupo MIST 
(n: 241) recibieron surfactante exógeno (200 mg/kg 
de poractant alfa) a través de un catéter fino; el grupo 
control (n: 244) recibió un tratamiento con placebo: 
se continuó con CPAP en ambos grupos a menos que 
se cumplieran los criterios para intubación. 


Variables principales. La variable principal de resulta- 
do fue un compuesto de muerte o DBP evaluada a las 
36 semanas de edad postmenstrual. Los componen- 
tes del resultado primario (muerte antes de las 36 se- 
manas de edad postmenstrual y DBP a las 36 semanas 
de edad postmenstrual), también se consideraron en 
forma separada. 


Resultados. De los 485 niños aleatorizados (mediana 
de edad gestacional 27,3 semanas; 241 [49,7 %] mu- 
jeres) todos completaron el seguimiento. La muerte o 
DBP ocurrió en 105 niños (43,6 %) en el grupo MIST 
y en 121 (49,6 %) en el grupo control (diferencia de 
riesgo [DR] -6,3 %; 1C95 % -14,2 a 1,6 %; riesgo relativo 
[RR] 0,87 [IC95 % 0,74-1,03; p: 0,10). La incidencia de 
muerte antes de las 36 semanas de edad postmens- 
trual no difirió en forma significativa entre los gru- 
pos (24 [10,0 %] en el grupo MIST vs. 19 [7,8 %] en 
el grupo control: DR 2,1 % [IC95 % -3,6 a 7,8 %]; RR 
1,27 [IC95 % 0,63-2,57]; p: 0,51), pero la incidencia de 
DBP en los sobrevivientes a las 36 semanas de edad 
postmenstrual fue menor en el grupo MIST (81/217 
[37,3 %] vs. 102/225 [45,3 %] en el grupo control: DR 
-7,8 % [IC95 % -14,9 % a -0,7 %]; RR 0,83 [IC95 % 0,70- 
0,98]; p: 0,03). Los eventos adversos graves ocurrie- 
ron en el 10,3 % de los niños del grupo MIST y en el 
11,1 % de los del grupo control. 


Conclusiones y relevancia: entre los niños prematu- 
ros con síndrome de dificultad respiratoria asistidos 
con CPAP, el tratamiento con surfactante mediante 
técnica mínimamente invasiva en comparación con 
placebo no redujo en forma significativa la incidencia 
del resultado compuesto de muerte o DBP a las 36 se- 
manas de edad postmentrual. Sin embargo, dada la 
inexactitud estadística que se refleja en el IC95%, no 
se puede excluir un efecto importante desde el punto 
de vista clínico. 


COMENTARIO 


En los últimos años, los avances realizados en neona- 
tología han permitido mejorar la calidad de vida de los 
pacientes prematuros. Sin embargo, la DBP, de etiolo- 
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gía multifactorial, continúa siendo una de las principa- 
les morbilidades en esta población. El uso prolongado 
de ventilación mecánica contribuye a la fibrosis e infla- 
mación en el pulmón del paciente prematuro, factores 
que favorecen el desarrollo de la DBP. Se han investiga- 
do alternativas terapéuticas para disminuir la tasa de 
DBP o muerte a las 36 semanas de edad gestacional 
postmenstrual como estrategias de ventilación no in- 
vasiva y de administración de surfactante.* 


La administración de surfactante con técnica mínima- 
mente invasiva (MIST), mediante un catéter que se 
introduce a través de las cuerdas vocales por vía la- 
ringoscópica y evita la intubación orotraqueal, podría 
disminuir la necesidad de ventilación en los pacientes 
prematuros, y la consecuente DBP. Sin embargo, has- 
ta el momento no se contaba con un estudio clínico 
aleatorizado que evaluara su eficacia. En el año 2021 
se publicó el estudio OPTIMIST-A, que prometía impor- 
tantes conclusiones por ser un trabajo a gran escala, 
dado que logró reclutar un número de pacientes con- 
siderable. 


El estudio OPTIMIST-A fue un ensayo clínico aleatori- 
zado 1:1 para cada grupo participante, con una inter- 
vención de tipo doble ciego. Un equipo de profesio- 
nales que se dedicó a implementar la intervención 
y otro equipo, para los cuidados de los pacientes. El 
equipo asistencial desconocía cuál fue el tratamiento 
recibido. En este estudio participaron 33 unidades de 
cuidados intensivos neonatales (UCIN) de diferentes 
países, entre ellos Australia, Canadá, Israel, Nueva Ze- 
landa, Qatar, Singapur, Eslovenia, Países Bajos, Turquía, 
Inglaterra y EE. UU. Esta investigación tuvo como obje- 
tivo evaluar si los pacientes prematuros extremos con 
síndrome de dificultad respiratoria (SDR) que recibían 
soporte con presión continua en la vía aérea (CPAP), 
se verían beneficiados con la administración de surfac- 
tante mediante la técnica MIST a umbrales más bajos 
de fracción inspirada de oxígeno (FiO,), con la consi- 
guiente disminución de la tasa de DBP o muerte. 


La población de estudio comprendió recién nacidos 
prematuros de entre 25 y 28*? semanas deedad ges- 
tacional, que hubieran nacido en los centros de refe- 
rencia y que ingresaron en la UCIN, cursando un SDR 
con requerimiento de CPAP con presión positiva de fin 
de espiración (PEEP) entre 5-8 cmH,O, con FiO, 20,3 % 
dentro de las primeras 6 horas de vida. Esto representa 
un desafío a la hora de interpretar los resultados, ya 
que los pacientes con EG entre 25-26 semanas son me- 
nos frecuentes que los pacientes entre 27-28 semanas, 
además de que presentan mayor riesgo de morbimor- 
talidad a menor EG, lo que podría implicar una subesti- 
mación de los datos obtenidos en dicho estudio. 
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Respecto a la intervención del ensayo OPTIMIST-A, 
se presentan dos grupos, un grupo A que recibió sur- 
factante por la técnica MIST con un umbral de FiO, 
bajo (20,3 %) y un grupo B, que continuó con CPAP 
solamente. 


Es de destacar el número de pacientes reclutados, ya 
que estudios previos presentaban un pequeño tama- 
ño muestral, e incluían pacientes con EG mayores a 
28 semanas, debido a que la población de prematuros 
extremos era menor, y a las comorbilidades que estos 
presentan. Tal es el caso del ensayo clínico aleatoriza- 
do que comparaba la técnica MIST versus la técnica 
intubar-surfactante-extubar (InSurE) en recién nacidos 
prematuros de 28 a 34 semanas con SDR en ventilación 
con presión positiva no invasiva (n = 58), en el que no 
se constataron diferencias estadísticamente significa- 
tivas respecto al resultado primario de muerte-DBP 
y la necesidad de ventilación mecánica dentro de las 
primeras 72 h.? 


En 2019, Jena, Bains y cols., publicaron un ensayo clí- 
nico de terapia con surfactante en prematuros, en el 
que se comparó la eficacia de las técnicas de pasaje de 
surfactante menos invasiva (SurE), sin intubación en- 
dotraqueal, versus la intubación para su pasaje (InSu- 
rE), en prematuros menores o iguales de 34 semanas, 
que hubieran requerido CPAP desde el nacimiento; el 
resultado fue una menor necesidad de ventilación 
mecánica dentro de las 72 horas de vida (p <0,01), me- 
nor tasa de DBP y menor estancia hospitalaria en el 
grupo SurE, lo cual sustenta la base de que la venti- 
lación mecánica actúa con un factor de riesgo para el 
desarrollo de DBP.? 


Otro aspecto interesante del estudio OPTIMIST-A es 
haber evaluado la población estudiada en subgrupos 
por edad gestacional (25-26 y 27-28 semanas). Me- 
diante el análisis de los resultados observaron una 
diferencia respecto a los efectos del tratamiento en 
pacientes más inmaduros, con mejor respuesta del 
grupo MIST a mayor EG, así como una menor nece- 
sidad de intubación dentro de las 72 horas de naci- 
miento en la población de 27-28 semanas. Esto pro- 
bablemente se deba a diferencias en la maduración 
pulmonar, que es menor a menor EG, con mayor ries- 
go de presentar SDR, tanto por el déficit de surfactan- 
te como por la inmadurez del parénquima pulmonar 
y de los músculos accesorios, y con mayor necesidad 
de ventilación mecánica. 
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Respecto a la intervención, un tema relevante fue la 
selección de la concentración de FiO,, que se estable- 
ció en un umbral del 0,3 % para el pasaje de surfactan- 
te por medio de la técnica MIST en el grupo A, mien- 
tras el grupo control continuó solo con CPAP; para 
este grupo, se estableció un umbral de FiO, más alto 
(0,45 %) para el pasaje de surfactante por la técnica 
de InSurE. Actualmente no hay un consenso universal 
sobre el umbral de FiO, para el pasaje de surfactante. 


Este tema se focaliza en la última actualización sobre 
pacientes con SDR tratados con soporte respiratorio no 
invasivo, publicada este año, en la que se mencionan 
distintos consensos respecto al umbral de FiO, para el 
pasaje de surfactante; en algunas regiones como Euro- 
pa, se propone un umbral más bajo (0,3 %) mientras 
que, en otras, como Canadá, se consideran umbrales 
más altos (0,4-0,6 %). Faltan trabajos que establezcan 
cuál es el mejor umbral para el pasaje de surfactante 
de manera segura.* 


El ensayo OPTIMIST-A se basó en el consenso europeo 
del manejo del SDR de 2019, donde sugieren, en pa- 
cientes prematuros extremos, el pasaje de surfactante 
con umbrales de FiO, más bajos (20,3 %) y con reque- 
rimiento de CPAP con PEEP 26 cmH,O.* Esta diferencia 
de criterios o falta de consenso respecto de los umbra- 
les de la FiO, añaden una dificultad a la investigación 
sobre este tema, ya que las variables en juego incluyen 
no solamente la más efectiva y segura vía de adminis- 
tración del surfactante, sino también el cuándo y en 
qué circunstancias es más adecuado hacerlo. 


Además, se sabe que la cafeína es un pilar importante 
dentro del manejo del SDR en los pacientes prematu- 
ros y que podría mejorar los resultados de necesidad 
de ventilación mecánica dentro de los primeros tres 
días de vida; sin embargo, en el estudio no se la con- 
templa dentro del análisis.* 


En conclusión, no se hallaron datos estadísticamente 
significativos, que puedan avalar el uso de una técnica 
MIST, ni su superioridad respecto a otras técnicas 
sobre los resultados primarios de muerte-DBP. 


Por lo tanto, se necesitan nuevos ensayos que compa- 
ren la eficacia de la técnica MIST, para los resultados 
muerte-DBP en las poblaciones de prematuros meno- 
res de 28 semanas, donde también se incluyan las varia- 
bles más importantes que son parte del manejo estan- 
darizado del SDR, como el uso de la cafeína o el CPAP. 
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